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L’ADN est une macromolecule porteuse de l’information genetique . 

La conservation du genotype exige que l’ADN se reproduise a 
l’identique lors de la replication qui se deroule a la phase S de 
l’interphase . 

La replication est le processus au cours duquel l’ADN est duplique et 
synthetise grace a l’ADN polymerase. 

Tous les organismes doivent dupliquer leur ADN avec une grande 
precision avant cha< 
l’information d’ etrl 



nucleotides par secondes . 
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■ La replication est 

l’ADN est synthetise grace a l’ADN polymerase. 

■ Ce mecanisme permet d'obtenir, a partir 

d'une molecule d'ADN, deux molecules identiques 
a la molecule initiale. 



■ Replication : Formation de nouveaux brins 

d'ADN a partir des 2 brins initiaux. 

• La replication de V ADN doit respecter deux principes : 

> F ensemble du genome doit etre replique a chaque division cellulaire 

> chaque molecule d’ADN n’est repliquee qu’une seule fois par cycle 
cellulaire. 

• Exception : 

• Les chromosomes polythenes sont soumis a des divisions sans mitose 
(= endomitose) qui entraine une accumulation de copie d’ADN dans la 
cellule. 
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el sur le cycle cellulaire 


Le cycle 
cellulaire 



Mitose 


Le cycle cellulaire = division des cellules qui permet a un organisme d’entretenir ses tissus. 
■ Cette division s’effectue selon un cycle comportant 2 grandes stades : 

> l’interphase 
> La mitose 

■ L’interphase comporte 3 phases G1,S, G2. 

■ La duplication de l’ADN se deroule a la phase S de l’interphase 

La duree du cycle est tres variable selon le type cellulaire , et controle par les facteurs de 

croissance . 
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II- Les caracteristiques generates 

II-l- Le materiel necessaire 

(\ ) Une matrice 


ADN parental , double helice separee en 2 brins parents . 

chacun d’eux sert de matrice pour la synthese d’un nouveau brin d’ADN fils en 
specifiant le nucleotide a aj outer . 


2 Des desoxvribonucleotides ( dATP.dTTP.dCTP.dGTP) 

■ Les desoxy ribonucleotides (dNTP) apportent a la fois: 

> Le substrat : nucleoside monophosphate 

> L’energie : pour la synthese de la liaison internucleotidique ( la reaction est rendue 
irreversible par l’hydrolyse de pyrophosphate = ppi par une pyrrophosphataser ) 
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■ Courte sequence d’ARN ( procaryote) ou d’ARN-ADN 
( eucaryote) complementaire d’un debut d’une matrice . 

■ Servant comme accepteur de d NMP incorpore dans le nouveau brin. 

■ NB: Les ADN p ne peuvent pas initier la synthese d’une chaine d’ADN , 
elle peuvent seulement initier une chaine preexistante . 

Ions Mg2+ 




Des acteurs de replication — les outils de replication 


( Voir tableau ) 
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Proteines impliquees dans la replication de I’ADN 


Proteine = enzymes 

fonctions 

1- Proteine de reconnaissance d’origine de 
replication: DnaA=procaryote -AntigeneT 
=eucaryotes 

- Reconnaissance de l’origine de replication 

2- ADN Helicase 

- Rupture de liaisons hydrogenes entre les bases 

3- ADN Primase 

- Synthese des amorces 

4- proteine de liaison de l’ADN simple brin : 

- SSB =Procaryotes 

- Stabilisation de l’ADN simple brin 

5- ADN polymerases 

- Allongement des amorces ARN 

- Activite exonucleasique 

- Digestion des amorces 

- Remplacement des amorces ARN/ADN 

6-ADN ligase 

- Ligature des fragments d’ADN en formant des 
liaison phosphodiesters. 

7- ADN gyrase = Topoisomerases 

- Attenue les contraintes de torsion produites par le 
deroulement d’ADN . 

8- Le clamp 

- Permet la fixation d’ADN p 

9- Les proteines de reconnaissance des sites de 
terminaison 

- Reconnaissance des site de terminaison 
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1 La replication de l’AND commence en ou plusieurs site (s) appele(s) origine(s) 
de replication “Ori” : 

> Une seule origine chez les procaryotes 

> Plusieurs origines chez les eucaryotes 


V Polymerisation unidirectionnelle : Se fait dans le sens 5 ^ 3’ 

Chaque nouveau nucleotide etant ajoute a l’extremite 3’ OH du brin en cours 
de synthese . 



Replication bidirectionnelle 

A chaque origine de replication, il y a formation d’un oeil de replication qui s’agrandit 
tout le long de l’avancement au niveau des fourches de replication. II y a ainsi deux 
systemes de replication qui evoluent en sens opposes. On dit que la replication 

est bidirectionnelle. 


>en & d 'evolution de ta fourche 



ADIM polymerase 


pr ADFM polymerase 



La moi'caLtm SOI 3 
N.Ghailani i kj uraul. 


t replication bidirectionnell 
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Original p.iti'iK moli-t nil- 
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par copie de l’ADN matriciel. 

Chaque molecule d’ ADN initialement presente 
se separera en deux brins d’ADN qui serviront 
de matrice aux brins neo-synthetises. 

Replication semi-discontinue 

la synthese de l’ADN se fait toujours dans le sens 5’ vers 3’, ceci necessite 
done la presence d’un brin precoce = primaire= avance qui est le brin lu dans 
le sens de la fourche et d’un brin tardif=secondaire= retarde qui est le brin lu 
dans le sens inverse de la fourche et qui est dit brin discontinu. 






■iecond-Rt'npralion d.uightor molecules 



helicase 


primase 
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Le nouveau brin est torn* ours svnthetise : 

> Dans le sens 5’ vers 3’ 

> De fagon complementaire (A/T, C/G) 

> De fa$on antiparallele : le brin matrice est lu dans le sens 3’vers5’ 


7 

v 


La replication est fidele : Grace a 1 activite correctrice de l’AND p 
La replication se deroule en 3 grandes etapes : 


> Initiation 

> Elongation 

> Terminaison 
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II- Les mecanismes de replication 

chez les procaryotes 


• Initiation 

r 

• Elongation 

• Terminaison 

• Regulation 
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1- Initiation 


Unique origine de replication 
Chez E Coli * Ori C 


Fourche de 
replication 


Fourche de 
replication 



ADN procaryote 1 origine de replication 


ADN eucaryote 


KKM a 10 A 5 origine s 
de replication 
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L a disposition generate des sequences conservees au niveau 

de 1’OriCdu ch E.coli 


Le locus OriC fait 245 paires pb 
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Initiation se deroule commme suit : 


Reconnaissance de Porigine de replication: 

Plusieurs proteines dnaA vont s'associer avec l’ADN a 
Forigine de replication et vont initier la replication en 
dissociant les brins. Cette etape consomme de l'ATP. 

Ouverture de la chaine par les helicases (DNAB) pour 
ouvrir une bulle de replication 

Fixation des proteines SSB sur ADN simple brin 
prevenir leurs reassociation Elle se dissocie facilement 
pour laisser passer la polymerase. 
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Les endroits ou l’helice est deroulee et ou les nouveaux 
brins se developpent s’appellent les fourches de 
replication. II y a une fourche de replication a chaque cote 
d’une bulle de replication. 
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> Initiation se deroule commme suit : 


• Le deroulement de l'ADN est egalement 
assurer par une topoisomerase, l'ADN 
Gyrase qui introduit des supertours negatifs. 

• NB:Les topoisomerases : Permettent de 
desenlacer l'ADN. Les topoisomerases sont 
des enzymes qui modifient le nombre 
d'enlacements. Elies sont capables 
d'introduire ou d'eliminer des supertours au 
sein de la molecule d'ADN. 
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> Initiation se deroule comme suit 
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Initiation se deroule comme suit : 


• Puis, il se formera rapidement un complexe appele 

primosome entre l’helicase et une enzyme appelee 
primase qui synthetise une amorce de 1 0 a 60 paires de 
nucleotides d’ ARN avec une sequence de bases 
complementaire a la matrice d’ ADN. 

• Dissociation de la primase du b matrice du b continu ,elle 
reste attachee au brin matrice du brin discontinu . 


Primo s ome 
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ADN helicase 


1 -Initiation 


Proteines fixatrices 
d’ADN monocatenaire 


ADN bicatenaire 



a i* 




ADN topoisomerase 


ADN primase 


T 


Fourche de replication 


3 ’ 


5 ’ 
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2- Elongation 


Le chef de file des proteines intervenant pour 
cette etape est l’AND polymerase III 
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a-LesAND polymerases 

Les ADN polymerases (ou desoxynucleotidyl- 
transferase) sont les enzymes responsables de la 
polymerisation des nucleotides lors de la 
replication de l’ADN. 

Les ADN polymerases procaryotes sont de 3 types 
(I, II et III) et les ADN polymerases eucaryotes de 
5 types (a, P, 5, e et y) 
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ADN polymerase I a 3 fonctions : 

- une fonction de polymerisation 5' => 3 'pour remplacement des amorces 
d'ARN par un brin d'ADN et le remplissage des lacunes au cours de la 
reparation de l'ADN. 

- une fonction exonuclease 5' => 3'qui va eliminer les amorces d'ARN 

- une fonction exonuclease 3'®5' qui va elimine les nucleotides mal apparies et 
prodes nucleotides corrects. Ainsi cela reduit la frequence des erreurs a 1 par 
million. (= fonction d'edition). 


ADN polymerase II : n'est pas encore bien eclairci, mais pourrait intervenir 
dans la reparation de l'ADN lesee chimiquement. 


ADN polymerase III possede 2 fonctions : 


- une fonction polymerase d' addition de nucleotides a l'extremite 3 'OH d'une 
chaine nucleotidique. C'est cette enzyme qui fonctionne aux fourches de 
replication. 


- une fonction exonuclease 3'®5' comme pour la polymerase d'ADN (ou ADN 
polymerase) I, ces enzymes sont douees d'une « fonction d'edition ». 
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DNA polymerase 
family 


Pol I 
A 


Activity 


5’-3’ polymerase 
3’-5’ exonuclease 
5’-3’ exonuclease 



Number 
of molecules/ 
cell 

-SOS 
+ SOS 

Biological 
functions 
in the cell 


400 

400 


Pol II 

B 

5’-3’ polymerase 
3’-5' exonuclease 


Pol III 


5’-3’ polymerase 
3’-5’ exonuclease 




IX 


50-75 

350 - 1000 


Pol IV 


Pol V 


5’-3’ polymerase 5’-3’ polymerase- 




L I 

UmuC 



DNA replication, DNA replication 
Okazaki fragment (backup DNA 
maturation, polymerase), 
DNA repair DNA repair, 

TLS 


10-20 

10-20 

DNA replication 
DNA repair 


150-250 

1200-2500 


TLS 


<15 

200 


TLS 
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Structure de l’AND p III 



LEADING STRAND 
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> Structure de V AND p III 




ADN pol III 



■holoenzyme. 

■Dimere asymetrique constitute de 10 polypeptides (en fait 2*5): 

•3 pour le noyau (core) de l’enzyme: 

•alpha : polymerase 
•epsilon exonuclease 3 f ->5* 

•psi : activite inconnue 

•2 beta se fixent au core de fa^on a lier fortement le core a Tamorce 
et au modele. 


facadm16@gmail.com 


Participez a "Q&R rapide" pour mieux preparer vos examens 


2017/2018 



Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


i 


> Les ADN polymerases necessitent un certain 

nombre de conditions d’activites : 



1 - Les 4 desoxy-ribo-nucleotides 5 ’ tri-phosphate 
(dATP, dTTP, dCTP et dGTP) en quantite 
equimolaire. 

2- Des ions magnesiums (Mg2+) qui stabilisent 
l’ADN et les proteines. 

3- Une matrice d’ADN (mono ou bicatenaire) . 

4- Une amorce d’ADN ou d’ARN ayant une 
extremite 3 ’OH libre. 
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> Activites des ADN polymerases : catalyse 

Les ADN polymerases ont des activites bien speciflques : 

- Une activite polymer asique 5’ vers 3’ qui est leur activite 
principale. 

Une activite exo-nucleasique qui correspond a la 
degradation d’une des extremites du brin neo-synthetise de 
l’ADN lors de la replication et qui peut etre de 2 types : 

- De 3’ vers 5’, L’ activite exo-nucleasique 3’ vers 5’ de 

l’extremite 3 ’OH permet le proofreading, qui 
correspond a la correction d’un mauvais appariement de 
base en cassant la liaison phosphodiester et en 
remplagant le nucleotide mal apparie. 

- De 5’ vers 3’, de l’extremite 5’phosphate, lors de la 
jonction des segments d’ADN synthetise sur le brin 
retarde . 
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L’elongation se deroule comme suit 

Apres synthese de l'amorce d‘ ARN, chaque 
monomere de l’ADN polymerase III se 
fixe sur un brin matrice grace a la S/U B 
(anneau coulissant) pour lui facilite ses 
deplacement . 


3 ' 



Ligase 
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f • _ 

Elongation du brin d’ADN continu 5’ -7 3’ 


Rrin mntinn (Himntpnh 



Allongement de 1’ amorce dans le sens 5 ->3 
Hydrolyse de 2P pour la polymerisation 

Activite correctrice = fonction d’eddition :Activit e3’-5’ exonucleasique 
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r 

Elongation dii brin d’ADN discontinu 5’ 



3’ 


5 ’ 



Fragment 

d’Okazaki 


ADN polymerase agit dans le sens 5’ -^3 
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Synthese concertee des deux brins 

d'ADN 


La meme ADN polymerase III ajoute des nucleotides aux points de croissance 
tant du brin avance que du brin retarde de fa 9 on concerte. 

Le brin parental, matrice du brin retarde, formerait une boucle (trombone) 
autour de la polymerase d'ADN (ou ADN polymerase) III. II se produirait ainsi 
une inversion de sens de brin retarde si bien que l'addition de nucleotides en 3' 
dans le sens 5' => 3' pourrait se faire simultanement sur les deux brins. 
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DNA pofymerases 


L’ensemble primosome + AND P III 
+ gyrase + d’autres proteines forme le 

replisome 
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Enlevement des amorces 


Leading strand 



Toute les amorces d’ARN sont eliminees et remplacees par l’ADN , ces 2 
fonctions sont assurees / l’ADN p I 

NB: La digestion des amorces peut etre egalement realisee par la Rnases 
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Finalement, un enzyme s’appelle ligase vient 
pour Her les fragments d’Okazaki ensemble 



ADN polymerase 


Fourche 




ADN polymerase 


K 4 


Fragments 

d'Okazaki 


/ 

Brm secondaire 


Brin principal 
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Et qu’est-ce que 9a donne en 

continu ? 


' i 

ADM parental 




! de 

replication 


ADM''" 
primase 
Am 
d'ARN 

Fragment 
d 'Okazaki 


\ 

ADM ligase 


Sens general de la replication 

http://www.ustboniface.mb.ca/cusb/abernier/ 
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Leading Origin of Lagging 
strand rep tic at ion strand 



OVERVIEW 



Pearson Education, Jnc., publishing as Beuiamln Cummings.. 
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3- Terminaison 


Le terminateur est le site de fixation de proteines « Tus » qui reconnait les 
regions Ter. 


Chez E-Coli, la partie entre les deux terminateurs n’est d’abord pas replique, 
les deux ADN circulaires sont ainsi associes, on utilise alors la topo-isomerase 
II pour les dissocies. 


L’ADN polymerase I completera ensuite les parties non repliquees. 
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Les amorces des 
extremites ne peuvent 
etre remplacees car la 
polymerase n’a pas 
d'extremite 3 : pour 
«s J agripper». A chaque 
replication, l J ADN 

raccourcit . (8) 


Une amorce 
d'ARN est 
synthetisee au 
debut de chaque 
nouveau brin (3 


G) Les enzymes impliques dans la replication 
(Procaryotes) 

Les helicases deroulent I’ADN (1) 

Des proteines stabilised les 
deux brins d erodes (2) 


L'amorce est produite par I'ARN 
prtmase ( 4 ) 


L’ADN ligase soude 

LADN polymerase III les fragments (7) 

allonge les brins (5) 


LADN polymerase I 
rem place les amorces 
d'ARN par de I'ADN (6) 


Campbell (3 e ed.) — Figure 16,16 : 331 
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4) Regulation de la replication chez E-Coli 

Methylations des sequences GATC au niveau 

de l’origine de replication 

_L ’ initiation de la replication necessite la 
methylation des sequences GATC sur les deux 
brins par la proteine Dam (pour DNA adenine 
methy lase) . 

L’hemi-methylation bloque la reinitiation. 

la D na A : double regulation 

Sa synthese : T accumulation de Dna A induit 
T initiation de la replication. Le promoteur de Dna 
A contient aussi des sequences GATC. 

Son activite :2 forme (active -inactive) 
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V- Les mecanismes de replication 

chez les eucaryotes 


■ Meme principe que la replication chez les 

procaryotes avec quelques differences : 

1 - Par rapport aux procaryotes la replication est plus 
rare, car l'initiation est tres controlee, de plus, 
l'ADN est sous forme de chromatine. 


2- L’ADN est plus long , la vitesse de replication est 
de 50 n/s ,ceci est compense par de multiples 
origines de replication 

3- Duplication de la masse d’histone ,les proteines 
neosynthetisees et parentales se repartisse de fagon 
aleatoire sur chaque brin . 
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1 -Initiation 


Le replicon : 

Est l’unite de replication de l’ADN eucaryote. 

II contient une origine et une terminaison . 

Segments de taille variant de 30 000 a 150 000 bases . 

Compte tenu de la taille des brins d'ADN chromosomique la 
replication a certainement plusieurs origines de replication. 

Chaque origine de replication est appelee ceil de replication. 

Pour un ceil de replication, on a 2 complexes multienzymatiques 
qui vont en sens inverse. 


Fourche de Fourche de 

replication replication 
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-Initiation 


• L’ initiation se deroule comme suit: 

1- L’ Antigene T reconnais le site d’initiation. 

2- Separation de 1’ ADN double brin en ADN simple brin par Ag T. 

3 - La proteine RP A se fixe sur ADN simple brin. 

4- L’ADN p alpha synthetise 1’ amorce ARN -ADN. 

2- Elongation 

• II en existe 5 ADN p : alpha, beta, gamma , delta, epsilon. 

• Alpha delta et epsilon participent a la replication du chromosome. 

• Chez les eucaryotes les fragments d’Okazaki sont plus petit 
(environ 200pb). 

3- Terminaison 

■ Quand la synthese des 2 copies est achevee , la topoisomerase II 
decatene les deux chromosomes . 
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III- Differences entre la replication chez les 

eucaryotes et les procaryotes 



P rocaryotes 


Origine de replication 


unique 


Eucaryotes 


multiple 


Proteine stabilisatrice de l'ADN 
simple brin 


SSB 


RP-A ou RF-A 


Amorce ARN 

oui 

oui 


synthetisee par une primase 

synthetisee par alpha 


suivit par ADN pol III 

suivit par alpha ou beta ou epsilon 


degrade par l'ADN pol I 

degrade par RNAse H 


trou bouche par l'ADN pol I 

trou bouche par alpha ou beta 
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ADN polymerases 


Fragments d' Okazaki 


Procaryotes 


ADN pol III: 

1 polymerase 

activite exonucleasique 3 '->5' 

ADN pol I: 

activite exonucleasique 5 '->3' 
1 polymerase 

activite exonucleasique 3 '->5' 


2000 nc 


Eucaryotes 


alpha: 

1 polymerase 

2 primases 

pas d'activite exonucleasique 3 '->5' 

delta: 

activite exonucleasique 3 '->5' 
pas de primase 

epsilon: 

activite exonucleasique 3 '->5' 
pas de primase 

beta: 

repare les courts fragments d'ADN 

gamma: 

replique l'ADN mitochondrial 
activite exonucleasique 3 '->5' 

200 nc 


ADN ligase 


ADN ligase 


I ,11, III 
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III- Les telomeres et telomerases 


Les telomeres ont differents roles : 

maintenir 1’ integrity des informations genetiques 

Proteger les ADN vis-a-vis des exo-nucleases 

Eviter les fusions des chromosomes au niveau des extremites 

Role dans V organisation de la chromatine durant V interphase par 
interaction avec la membrane nucleaire. 
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VI- Les telomeres et telomerases 


Les chromosomes raccourcissent a chaque division cellulaire. 

Si l’extremite des chromosomes etait libre il y aurait perte de materiel 
genetique. 


En effet lorsque le telomere disparait, la cellule meurt par apoptose. 

Les chromosomes presentent ainsi ce qu’on appelle 

des telomeres dont leur taille et leur nombre de replication (qui sont 

relies l’un a l’autre) sont tres important. 


Le telomere est forme grace a des telomerases qui sont des 
ribonucleoproteines ( transcriptase reverse specialise) pouvant 
s’associer a des sequences repetees specifiques de l’extremite du 
chromosome. 


Les telomerases jouent le role de matrice pour les ADN polymerases 
qui synthetiseront les telomeres. 


Attention, les telomerases ne sont pas actives dans les cellules 
differenciees ,somatique) = Senescence c replicative ^extinction de 
l’individu ! ! ! ! 

Elle sont active uniquement au niveau des cellules germinales 
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III- Les telomeres et telomerases 


L’un des brins de l’AD\ s'allonge en synthetisant une sequence GGGGTT 
complementaire de PARA de la telomerase, puis l’autre brin s'allonge 
en synthetisant la sequence complementaire CCCCAA 


La telomerase 
« fabrique » 
les telomeres 


DNA- 


Teiomere 


L ADN est 
construit 
base par base 


5 

CC TACI6AACG6GG7 TQGQGTTSGGq 
3' GSATGAC T TGC G CC A ACC GCA AC C c c ' T 

C c G Gi 


Telomerase 




Sans telomerase, le chro- 
mosome raccourcit a 
chaque division 
cellulaire. jusqu*a ce que 
le telomere disparaisse, 
alors c*est le chromosome 
lui-meme qui est altere. 


La telomerase agit aux extremites 
des chromosomes* C’est une enzyme 
faite d "un AR> associe a une proteine, 
L’ARX est une matrice qui guide 
La telomerase maintient la synthese de PADX 

a .- 1 

les telomeres aux extremites de I 'ADN, 

Ceci permet aux chromosomes 
d'etre integraiementdupliques 

a Chaau^ division cellulaire D l ns Noo&l CorrKfirttw for PhystJlOQy Of Msdicins 2009 

Illustration: Anofta ROni 
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VII) La replication du materiel genetique des 

retrovirus 


Pour utilisation Non-lucrative 


i- 


2 - 

3- 


Les retrovirus sont des virus a ARN monocatenaire dont le genome passe au cours du 
cycle viral, par une integration sous la forme d’ADN, dans le genome de la cellule hote. 

Le plus connu de ces retrovirus est virus de l’immunodeficience humaine (VIH) 

ou virus du SIDA. 

La replication du materiel genetique des retrovirus permet ainsi le passage d’une ARN 
simple brin a un ADN double brin et ceci grace a 3 principales enzymes : 


Une ADN polymerase ARN dependante, qui n’est autre que la transcriptase 
inverse responsable de la transcription reverse de l’ARN virale. Elle a la caracteristique 
de synthetiser dans la direction 5' vers 3 ', et necessite une amorce, une matrice, ainsi que 
les desoxyribonucleosides triphosphate ; elle ne presente par contre pas d’activite exo- 
nucleasique 3 ’ vers 5 ’ . 

Une RNase responsable de la lyse de TARN virale. 

Une ADN polymerase ADN dependante responsable de la formation de l’ADN double 
brin qui sera integre dans le genome de la cellule hote. 
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IV) La replication du materiel genetique des 

retrovirus 



Or'M. 


i o n 

31 - i z j 

o 21 . 


1 :^-ri 

i l-G-^5. 



block 
bind! 


r-equ 
r- 


HO^T <=E1_L 


Viral R.INIA 


R M A-D M A 
hyfcpnei 


DMA 


ri 
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CONCLUSION 


La replication de LAND est le processus par lequel 
Linformation genetique passe a travers les 
generation de cellules 

Ce processus a lieu au cours de la phase S du cycle 
cellulaire , et faisant intervenir une cascade de 
proteines , qui agissent en collaboration pour 
assurer la reussite de L operation , et sa bo nn e 
regulation. 
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